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RESUM
El text d'aquesta article tracta de la quimioterapia antineoplastica. Despres d'un breu resum de la historia
recent sobre la materia, es fa referencia a les dificultats en trobar agents antineoplastics que siguin eficacos,
als fonaments de la terapia amb farmacs i a les possibilitats que ofereix la terapeutica farmacologica actual.
En un segon apartat es fa referencia a la resposta de tipus biologic, concretament al paper del sistema
immunitari, i a les possibilitats de modificar-la amb finalitats terapeutiques.
La tercera part del text esta dedicada a la quimioprofilaxi i ]a darrera al desenvolupament de nous agents
contra el cancer.
MOTS CLAD: analegs de bases (dels acids nucleics), inhihidors enzimatic.r, modificadors de la resposta
hiologica (BRM), quimioprofilaxi, quimioterapia antineoplastica.
SUMMARY
This article deals with antineoplastic chemotherapy. After a brief resume of the recent history of the topic,
difficulties in finding new efficient antineoplastic agents, the basis of drug therapy and cures offered by
present-day pharmacological therapy are mentioned.
The role of the immunological system, and the possibilities of changing it as a therapeutic objective is
referred to in the second section.
The third part discusses chemoprophylaxis as the last approach to the development of new anticancer
agents.
KEY WORDS: base analogues, enzymatic inhibitors, biological response modulators (BRM), chemoprophylaxis,
antineoplastic chemotherapy.
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INTRODUCCIO
En cap altre camp de la biomedicina no es
presenta una controversia i una discussi6 tan
acalorades com en el del cancer, tant en relacio
amb la seva etiologia, com al seu tractament i
prevencio. Els estudis que se n'han realitzat en
diferents camps, que van de la biologia molecular
a 1'epidemiologia, tot passant per ]a bioquimica,
la virologia i la terapeutica experimental i clini-
ca, han proporcionat unagran diversitat de punts
de vista i d'opinions en relacio amb el cancer.
Malgrat aixo, hom ha arribat a un punt d'acord
quant al problema de la seva etiologia: el fet que
lit majoria de casos de cancer huma poden ser
atribufts a factors ambientals (una estimaci6 del
60-90 % del total). Entre aquests factors
ambientals, cal considerar, en primer floc, I' habit,
o mes ben dit addicci6, al tabac, i tambe ]a dicta
alimentaria, les radiacions, la contaminaci6
ambiental, 1'exposici6 professional a agents
cancerigens, els virus i diferents factors genetics
i iatrogenics. Si hom admet aquests fets, es pot
deduir que la majoria de casos de cancer serien
evitables si hom adoptes les mesures adients,
taut a nivell personal, amb un cans i en l'estil de
vida, com a nivell public, amb una legislaci6
adequada. Bo i acceptant que hom pogues
aconseguir, durant una generacio, I'estricta
observan4a de les normes dietetiques adequades,
evitant alhora 1' exposicio a agents carcinogenics
reconeguts, sempre existira una proporcio de
casos de cancer causats per agents vines, genetics
o be indeterminate, cosa que fa imperatiu l'us de
terapeutiques eficaces contra tot tipus de
neoplasia. A mes, cal tenir en compte tambe que
la prevencio de cancer es aleatoria, atesa la
multiplicitat de factors i agents causants que
incideixen en l'individu. Per aquest motiu, no
gaudeix del reconeixement i agraiment que horn
ha donat a la terapeutica. Mentre que, en aquesta
ultima, el nexe tumor maligne-tractament
terapeutic es una relacio directa i definida, en la
prevencio, aquesta connexio no es dona d'una
manera segura i completa. Consequentment, hi
ha una necessitat constant d'una investigaci6
encaminada al disseny, a'illament i des-
envolupament de nous agents terapeutics per al
tractament de tota mena de casos de cancer.
La rao que fa necessaria la recerca de nous
agents es senzillament el fet que els farmacs
emprats avui dia en clinica son eficacos
unicament en una proporcio molt redu'ida del
total de casos, entre els quals figuren tumors
d' incidencia rara, com son el coriocarcinonla, el
teratoma, certes leucemies i limfomes i el cancer
de la infantesa. Els tipus de cancer de major
incidencia i malignitat, com ara el de pulm6,
mamari, colon, prostata i el melanoma, entre
d'altres, son rebecs al tractament quimioterapic,
si be hom pot trobar una certa prolongaci6 de
vida i la pal•liacio dels efectes mitjan4ant tin
traetamentquecombini tambecirurgia i radiacio.
Aquests dos tipus de terapeutica, que han estat
des de principis de segle en primera linia de
tractament, presenten l'inconvenient de no po-
der evitar la tendencia de la majoria dell tumors
solids a formar metastasis que envaeixen altres
organs. Per tant, el tractament quimioterapic i el
mes recent, el dels modificadors de la resposta
biologica, son, ara per ara, els elements mes
esperancadors per al control dci cancer
(Narayanan, 1989).
Hom ha especulat bastant sobre si es la man-
ca de coneixement basic del mecanisme de
carcinogenesi allo que impedeix un avenc en cl
tractament del cancer. Si be es fonamental el
coneixement dels processor biologics que
condueixen a la transformacio de la celula nor-
mal en neoplastica, cal reconeixer que, encara
que horn arribes a desxifrar el mecanisme intim
de la carcinogenesi, aixo no pressuposaria que
hom hi trobes els remeis adequats. La historia de
lit medicina proporciona nombrosos exemples
d'aquesta asserci6. Recordem, per exemple, el
cas de la tuberculosi. Tot i que hom coneixia a
fons la biologia, composicio i patologia del bacil
de Koch des del final del segle xix, nova ser fins
a la decada dels cinquanta del present segle que,
d'una manera semiempirica i sense basar-se en
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cap dels coneixements previs, horn va
desenvolupar diversos rerneis efectius contra
aquesta malaltia.
Quimioterapia anti neopMstica:
fonaments i consecucions
Entre CIS obstacles que es presenten coin a
desafiaments pera la investigacio de noes agents
anticancerigens, hi figuren: 1) la manta de dife-
rencics bioquimiques aprofitables que permetin
distingir la ccl•lula cancerosa de la normal, i que
podrien ser la base d'una terapcutica racional
clue partis del concepte de «toxicitat selectiva>>.
2) L'heterogeneitat que es manifesta en CIS
tumors malignes en tots CIS aspectes, des dels
histologies fins als immunogenetics i de
desenvotuparnent. De fet, existeixen mes de sis-
cents tipus de cancer hums, amb caracteristiques
hen distintes. 3) La dificultat dell farmacs
antineoplastics d'arribar als «santuaris» de les
ccl•Iules canceroses (els Hoes del cos on la
difusi6 del farmac es impedida). 4) L'aparicio
del fenomen de resistencia, pel qual un agent que
era inicialment efectiu, deixa de ser-ho it causa
d' un canvi evotutiu del tumor. 5) L'aparici6 de
tumors malignes secundaris en CIS matalts que
sohreviuen al tractament quimioterapic, i que
hom atribueix a l'efecte carcinogenic del farmac.
Se sap que mes del 80 % dels agents anti-
cancerigens ernprats en clinica originen tumors
en animals d'experirnentacio. 6) Els efectes ta-
xies i teratogcnics que acompanyen la majoria
Jets agents antineoplastics en Cis clinic i que fan
que, fregiientment, no es pugui rcalitzar el
tractament d'una nnmera continua.
Quant it I'estratcgia per a la formutacio de
nous agents, horn troha aixi mateix desafiaments
tan grans coin ara Ia manta de models animals
adcquats en CIS goats es pugui, no tan sots
determinar I'eficacia dets nous agents, sing tlur
possible extrapolac io, en retacio amb la toxicitat
i Ia possibilitat de manifestar el fenomen de
resistencia. Si be una reduida proporcio dels
farmacs antineoplastics foren descoberts pel
disseny racional i la sintesi analoga, la majoria
han estat desenvolupats per una metodologia
seiniracionat, aII6 que s'anomena: «empiricisme
il•tustrat».
Historicament, la investigacio en el camp
dels agents anti neoplastics comenca a des-
envolupar-se durant la Segona Guerra Mundial,
amb t'estudi dels efectes del gas asfixiant que
havien emprat CIS alemanys durant la Primera
Guerra. Aquest gas, conegut amb el nom
d'iperitu, es tracta d'un compost quimic del
tipus de les mostasses nitrogenades o sulfurades.
Despres del conflicte bcl•lic, C. P. Rhoads va
publicar CIS resultats de la recerca dels efectes
inhibidors del creixement neoplastic que
presentaven aquests tipus d'agents, que hom
empraenclinicaencaraavuidia,(Rhoads, 1946).
Durant CIS anys quaranta el National Cancer
Institute (NCI) a Bethesda, va emprendre un
programa de cribratge, que encara continua, de
substancies de diversa indole quimica per
esbrinar quins grups funcionals i quin tipus de
molecules podrien resultar actius contra el
creixement neoplastic en experiments animals.
En revisar CIS resultats obtinguts, hom va notar
que, a la fi dels anys quaranta, una gran proporcio
dels compostos que mostraven una activitat
inhibidora de tumors animals era constitu'ida per
derivats de components basics dels acids nucleics
(purines, pirimidines). Arran de I'elucidacio de
I'estructura del DNA, el 1953, hone va comencar
a deduir que l'origen del creixement neoplastic
devia estar relacionat amb les propietats del
DNA coin a element rector genetic, i que el
cancer devia ser, en ultima instancia, la
consequencia d'un desarranjament en I'es-
tructura del DNA. Horn pot dir, doncs, que I'exit
initial en la quimioterapia anticancerosa seria
atribuible it una descoberta empirica i a una altra
de racional. A aquestes troballes horn afegi el
descobriment que un analeg a la guanina, la 2,6-
diaminopurina (DAP), era incorporat at DNA en
animals d'experimentacio; aixo va donar una
base mes racional i un impuls per a la sintesi de
nous derivats de components d'acids nucleics.
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FIGURA 1. Compostos antineoplastics derivats de bases del DNA.
(Bendich et al., 1950). Aquest agent (DAP), que
fou el primer farmac amb activitat contra la
Icucemia, va resultar inadequat per it l'us clinic
a causa de la seva toxicitat. Aquest compost
actua per accio antimetabolita, i cal mencionar
els analegs it purines que han destacat coin a
agents antimetabolits de priniera linia en us
clinic, coin ara la 6-inercaptopurina (purinethiol)
(Elton i Hitchings, 1963), Ia6-tioguanina i tambe
els agents antifolics, coin el metotrexat o ame-
toptcrina (Karnovsky, 1960).
En la biosintesi dels acids nucleics, I'uracil
ha d'esser metilat it la posicio C-5 per donar lloc
it la timina, que n'es un dels elements basics.
Aixo va conduir al disseny racional de diversos
compostos analegs it la timina, entre els quals
destaca el 5-tluorouracil (Heidelberg, 1973),
que es un dels farrnacs rites usats avui dia, en
especial contra cancer de colon. En aquest cas, la
substitucio d'un atom d'hidrogen en la posicio
5-C de I'uracil per un de fluor, puix que aquest
to un volum atomic similar al del grup metil (el
pes nioleculardel metil 6s 15;Fat6inic del fluor,
17), es un exemple de substitucio que origina
una molecula amb activitat d'anti-metabolit.
Altres substitucions en el nucli dels heterociclics
components basics dell acids nucleics son el de
I'atom de sofre per I'OH, en la hipoxantina
to NH2) de l'adenina, que dona la 6-mercap-
topurina; igualment, la introduccio d'un oxigen
en I'adenina al C-6, dona floc a un antimetabolit,
la 6-N-hidroxiadenina. Fora del nucli, en la
meitat de ribosa, horn troba, cone a exemple de
disseny racional, l'arabi-nosilcitosina (ara-C),
en Ia qual la insercio a posicio trans del grup C'-
2 hidroxil, en Iloc de la configuracio cis de la
rihosa (component natural de 1'acid nucleic),
converteix aquest producte natural en un agent
antineoplastic efica4 (Livingstone i Carter, 1970).
Els inhibidors enzimatics s'ajusten al
concepte d'antimetabolits coin una nova
modalitat d'agents anticancerigens; es tracta de
compostos que son dissenyats per encaixar
exactainent en el floe actiu de ('enzim diana.
Coin a exemple d'aquest tipus d'agents, hi ha la
tetradihidrouridina, coin a inhibidor de la
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citidinadesaminasa. Aquest enzim posseeix la
propietat d'hidrolitzar el grup amino en el C-6
de la citosina, i convertir-la en uracil. i coin a
consequencia, causa la desactivacio de l'agent,
ja que la molecula d'uracil no to cap accio
antineoplastica. Duna manera similar actua un
inhibidor de I'adenosinadesaminasa, la des-
oxicoformicina (DCF) (LePage etal., 1976); no
tan sols inhibeix la transformacio de la funcio
NH, en OH, hidrolitzant molecules actives com
ara l' arabinosil adeni na i la N-6-hidroxiadenosina
(Giner-Sorolla, 1984), sing que, com a
antimetabolit, el DCF es un agent antileucemic,
usat en clfnica.
Terapeutica antineoplastica per modificacio
de la resposta biologica
L'us dels modificadors de la resposta
biologica (BRM) en el tractament clinic de
cancer, estrategia que s'ha gnat desenvolupant
en els ultims anys, pot molt be constituir una
terapeutica alternativa o addicional it les
establertes de cirurgia, radiacio i quimioterapia.
Hom ha definit aquests agents com a «substancies
o metodes que modifiquen la relacio entre tumor
i hoste. tot alterant la resposta biologica de
I'hoste a les cel•lules neoplastiques, amb efectes
terapeutica» . Els BRM comprenen, en un primer
grup, agents naturals o sintetics, incloent-hi els
obtinguts per enginyeria genetica i que
exerceixen Iluractivitat estimulant la resistencia
de I'hoste, el qual augmenta els mecanismes que
controlen el creixement del tumor. En un segon
grup, s'inclouen els productes cel•lulars que
actuen directament inhibint el creixement del
tumor. Els agents immunornoduladors dell pri-
nter grup exerceixen Ilur activitat mitjancant
I'activacio o la restauracio dels mecanismes
immunologics que participen en la resistencia al
creixement del tumor i al desenvolupament de
metastasis. Entre aquest tipus d'agents hi ha
compostos sintetics, com ara certs derivats de
3() A. GIrVLR-SOROLt-t
nucleotids analegs a components d'acids
nucleics, que actualment son objecte d'in-
vestigaci6 en el nostre laboratori, els quals
posseeixen una activitat estimulant i proliferant
dell elements cel-lulars de defensa contra la
invasio de canceri virus (Giner-Sorolla, i Hadden,
I987). Horn inclou tambeen aquest grup antigens
tumorals, anticossos i citoquines. En el segon
grup de BRM, els d'accio directa contra les
cel•lules neoplastiques, hi figuren tambe els
anticossos i citoquines que actuen, be per efecte
citotoxic directe (anticossos, factor necrotic de
tumors, citoquines), o be disminuint I'estat de
t ansformacio, es a dir, el nivell de « malignitat»
d'un tumor. Tambe es caracteristica dels BRM
d'aquesta categoria la capacitat d'augmentar la
diferenciacio de les cel•lules canceroses d'una
manera optima a un estadi de no-proliferacio, de
tal manera clue llur potential de creixement
incontrolat i de metastasi es mostra reduit. Entre
aquests agents hi ha els retinoides, que figuren
entre els mes prometedors quimioprofilactics, i
els interferons.
Di ntre de l'estrategia dels BRM, cal conside-
rar especialment la immunoterapia. Si be els
primers projectes van ser decebedors i horn hi va
trobar defectes, tot i aquest pessimisme initial,
horn pot esperar que noves metodologies arriba-
ran it produir resultats positius quant al tractament
pro-hoste», es a dir, l'estimulaciodelesdefenses
propies del cos contra el cancer i virus.
L'existencia d'una resposta immune contra el
cancer es un fet conegut, corn ho evidencia Ia
regressi6 que experirnenten -si be molt
rarament alguns casos de cancer, sense I'ajut
de cap tractament. La resposta immune contra la
invasi6 neoplastica, si be es molt Ines redufda
que la que s'observa en infeccions bacterianes,
ohre, tanmateix, una possihilitat de terapeutica.
Entre les terapeutiques que horn ha desenvolupat
recentment hi ha la metodologia de la
inununoterapia adoptiva, tambe coneguda corn
it terapeutica de transferencia cellular.
Consisteix, fonamentalment, aextraureCO •lules
del sistema immune del pacient, manipular-les
in vitro mitjancant I'us d'interleucina-2, per ac-
tivar-les, i introduir-les novament en el patient,
amb Iafinalitat d'un milloratac davant Ia invasio
tumoral. Aquesta tecnica, introduida per S.
Rosenberg de l'NCI, si be es molt complexa i
costosa, sembla que ha obert un nou camp en Ies
diverses nmodalitats terapeutiques.
Avaluacio de la quimioprofilaxi en el cancer
Ates que la majoria dels casos de cancer
huma es deuen a factors ambientals. dietetics i
d'estil de vida, es logic que les mesures de
prevencio puguin arribar a disminuir-ne
considerablement ]a incidencia. Horn ha ja
discutit abans el caracter aleatori de la prevencio;
tanmateix, recentment horn ha volgut destacar
les possibilitats de la quirnioprofilaxi corn a
factor additional a les recomanacions de canvi
en I'estil de vida, tant pel que fa a Ia supressio de
certes addictions (tabaquisme, alcohol isme) coin
it 1'exces de certs aliments. La quimioprofilaxi
es defineix corn I'administracio d' agents quimics
que prevenen I'inici i 1'estimulaci6 -eis dos
esdeveniments que caracteritzen la inducciii del
cancer- causats per carcinogens. Es coneixen
mes de cinc-cents compostos que mostren una
accio preventiva del cancer en experimentacio
animal. El National Cancer Institute dels EUA
ha empres un projecte per it la identificacio dels
agents que hall demostrat Ilur eficacia en la
prevencio de la carcinogenesi en animals o que,
a partir dels estudis epidemiologics, horn pot
considerar que posseeixen una elevada pro-
hahilitat de prevenirel cancer. D'aquest projecte
primari experimental, horn passa als assaigs
clinics dels agents potencials quimiopreventius.
Un dels descobriments mes destacats del present
segle ha estat la identificacio de nombrosos
compostos, tant d'origen exogen corn endogen,
que produeixen cancer, i que es presenten en
productes industrials alimentaris i farmaceutics.
Es d'una gran transcendencia 1'estudi que s'esta
desenvolupant sobre la identificacio d'agents
que puguin blocar tant 1'inici corn I'estimulaci6
de 1'efecte de les substancies quimiques que
indueixen el cancer (Wattenberg, 1985).
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La prevencio de l'aparicio de tumors en
poblacions o individus amb factor de rise es un
cas de terapeutica positiva i actua d'una manera
contraria a la terapeutica usual, que es negativa
en el sentit que alto que fa es reparar el dany ja
causat. La prevencio presenta 1'avantatge de la
seva innocuYtat, si be encara pateix la incertesa
del caracter aleatori que abans horn ha esmentat.
En tot cas, cal fer referencia a aquesta estrategia
innovadora, que s'ha anat desenvolupant
principalment en la decada dels vuitanta.
En el cribratge fet entre els productes
industrials o en substancies naturals per detec-
tar-hi agents carcinogenics, hom troba a faltar a
vegades una relacio entre l'efecte en animals i
cis resultats epidemiologics. La mateixa coca
ocorre en els assaigs de cribratge pera la deteccio
d'agents antineoplastics potencials. Aixi mateix,
en el cas de substancies potencialment qui-
mioprofilactiques, es caracteristica la incertesa
de I'extrapolacio dels resultats experimentals
amb Ilur possible aplicacio. Amb tot aixo, els
difercnts assaigs clinics empresos no es basen
tan cols en principis fonamentals (com son el
coneixement de 1'acci6 de compostos reductors
que inhibeixen I'oxidacio d'hidrocarburs
policiclics aromatics a diols, que son el
carcinogen immediat), sing que tenen en compte
tambe els resultats del cribratge previ en animals.
Actualment, dels cinc-cents compostos que es
troben en la bibliografia coin a inhibidors dels
efectes carcinogenics de diversos agents en
animals, horn n'ha compilat una Vista de
cinquanta, considerats com a candidats mes
prometedors. D'aquests cinquanta, hom n'ha
escollit, perque la Divisio de Quimioprevencio
de l'NCI els assages clinicament, el B-carote,
I'acid ascorbic, Ia vitamina E, el calci, el retinol,
I'acid 13-cis-retinoic i el seleni, entre els
productes naturals i el 4HPR (un derivat de la
retinamida), coin a sintetic. Tots ells s'utilitzen
en estudis de prevencio del cancer de colon. En
contrast amb els assaigs de quimioterapia, on els
resultats s'obtenen d'una manera relativament
rapida, els de quimioprofilaxi hauran d'esperar
un periode ben prolongat, probablement Iota la
vida dels individus tractats. No es possible
proposar a] public en general la utilitzacio dels
esmentats quimioprofilactics, ates que cal fer un
seguiment rigoros dels assaigs per poder-ne treure
conclusions i directrius. (Wattenberg, 1985).
Desenvolupament de nous agents
contra el cancer
El disseny, ]a sintesi o l'aYllament de nous
farmacs contra el cancer es una empresa costosa
i de gestacio prolongada. Cal tenir en compte
que horn ha de realitzar ]a sintesi i el cribratge de
vint mil a trenta mil substancies per desenvolupar-
ne una d'utilitzacio clinica; un proces que, en
cadacas, comportaentre vuit i deu anys d'assaigs
experimentals, farmacologics preclinics i clinics,
amb un cost de cinquanta a cent milions de
dolars. Per tant, es un tipus d'empresa que, als
EUA, tan sols poden realitzar les grans
companyies farmaceutiques o el Govern fede-
ral. Tant l'NCI com diversos laboratoris far-
maceutics estan investigant actualment diverses
noves linies de substancies quimiques poten-
cialment inhibidores del creixement neoplastic,
que, en assaigs in vitro, ban mostrat un elevat
index terapeutic. El cribratge es duu a terme
emprant models animals als quals hom
transplanta un tumor; hom els administra, a
diferents dosis, la substancia a experimentar i
hom relaciona 1'efecte obtingut en regressio dels
tumors comparats amb controls d'animals, amb
el tumor transplantat sense tractament. Una
vegada hom n'ha determinat la potencia, la
substancia quimica passa als assaigs clinics, que
constitueixen la fase i, en la qual hom determina
la dosi maxima tolerada per un grup de vint
pacients. La fase seguent, u, serveix per avaluar-
ne 1' efecte amb la dosi maxima tolerada en grups
de vint malalts amb el tipus de cancer adequat a
la composicio i els efectes del nou agent. Final-
ment, en la fase m, hom realitza assaigs clinics
aleatoris, que serveixen per comparar 1'efecte
del nou medicament amb l'obtingut amb el
tractament usual en pacients afectats pel mateix
tipus de cancer.
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FIGURA 2. Nous agents antineoplastics en desenvolupament a I'NCI (Narayan, 89).
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L'analisi de la relacio estructura activitat es
un criteri utilitzat per I'NCI per decidir quines
substancies quiiniques poden tenir accio
inhihidora del creixement neoplastic. Es basa en
la gran quantitat de dades que 1' NCI posseeix en
I'arxiu quiinico-hiologic; a partir d'aquestes
lades horn determina I'amplitud del cribratge de
les substancies que hom proposa coin a agents
potentials contra el cancer. Els assaigs son duts
a terme en rossegadors als quals hom transplanta
Ieuceinia (P388) i, mitjancant sistemes
informatics, hom realitza i analitza Ies proves
annb rapidesa. Entre els noun tipus de compostos
que hom esta assajant actualment, hom ha
detectat. coin a agents potentials, ens que es
mostren en la figura 2. La diversitat estructural
d'aquesta Ilista parcial dens agents proposals
coin a potencials antineoplastics indica la
coniplexitat i varietal de punts d'atac i les
possibilitats estructurals (vegeu la fig. 2). Entre
ells, Ia tiazofurina, la merbarona i I'ara-AC
contenen nuclis heterociclics afins als com-
ponents basics dels acids nucleics; el tetraplatf,
per la seva major solubilitat, es superior als
compostos de plati coneguts. El trimetrexat es
sci nblant en estructura al antifolic inetrotexat,
ainh Ia peculiaritat que conte tres grups metoxi,
funcions que es presenten frequentment en
antibiotics i que proporciona especials propietats
farmacologiques de liposolubilitat i d'activacio
hiologica. Tant aquests compostos corn els altres
de Ia figura 2, estan en estadis avan4ats d'assaig
clinic. Cal mencionar particularment la HMBA,
hexametilbisacetainida, que pertany a un grup
de substancies de composicio variada que
posseei xen la propietat d' actuar sobre Ies cel • lules
inalignes induint-hi un proves de diferenciacio,
nnitjan4ant el qual la cel•lula perd la caracterfs-
tica de malignitat (Markert, 1968). Teoricament,
aquest tipus de terapeutica podria fer regressar
Ia ceI•lula neoplastica a una de diferenciada. A
ines, experimentalment hom ha obtingut, en
certs tipus de tumors animals, resultats positius
ainh l'ds d'agents inductors de diferenciacio, el
primer dels quals fou el sulfoxid de dimetil
(DMSO) (Friend, et al., 1971). Fins ara, pero,
hom no ha aconseguit cap resultat positiu en els
assaigs clinics fets amb substancies que indueixen
la diferenciacio de les cel•Iules canceroses.
Durant les ultimes decades hom ha realitzat,
sens dubte, un progres considerable en relacio
amb el tractament del cancer . La combinacio de
cirurgia , radiacio , quimioterapia i, recentment,
I' us de les tecniques de modificacio de la resposta
biologica ha afavorit la supervivencia d'un bon
percentatge de pacients de cancer . Si horn con-
sidera que , de cada sis persones , una sera afec-
tada per la malaltia , i que, de cada sis malalts,
cinc no la superaran , hom pot veure que resta
encara un llarg cami per arribar a aconseguir el
control del cancer. Tanmateix , l'existencia avui
dia als Estats Units de mes de tres milions de
persones que han superat la malatia es un fet
alentador . Hom preveu que, amb 1 ' 6s de noves
terapeutiques i amb Ia implantacio de mesures
preventives i de quimioprofilaxi, hom podria
aconseguir de disminuir la incidencia i la
mortalitat de cancer en una generacio en mes del
50 %, cosa que constitueix un estimul per a
1'acci6 i un motiu d'esperanca.
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